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論 文 内 容 要 旨
化合物 を薪薬 として開発す るため には,そ の化合物 の薬効が強 いこと,ま たその毒性 が低 い ことが重要
な要素であ る。 しか し化合物の薬効あ るいは毒性発現 には,そ の化合物の薬 理作用 お よび毒性発現 の効力
以外 に,体 内あるいは標 的組織 におけ る薬物濃度 が大変重要 な因子 となって くるため,そ の化合物 の体 内
動態 の把握 な くして薬効お よび毒性 の評価 は不可 能である と言 って も過言ではない。 さらに,薬 効 あるい
は毒性発現 における性差(特 に ラッ ト),人 種 差,個 体差 は,体 内動態 の変動 に起因 してい るこ とが多 々
あ る。従 って,新 規薬剤 の健常人あ るいは患 者へ の投与 に先立 ち,前 臨床段 階 において 「実験動物 デー タ
か らヒ トにお ける薬物動態 の予測(ア ニマルスケールア ップ)」 あ るい は 「試験 管内(fηvf`ro)か ら個体
レベル(mvivo)の 薬 物動態 の予測」,さ らには,「 正常時か ら病態時 における薬物動態 の予測」 を行 うこ
とは,リ スクを回避す るための非常 に有用 な手順 である。
本論 文で は 「実験動物 データか らヒ トにおける薬物動 態の予測お よびfn碗roか らfηyfvoの 薬物動態 の
予測」 に焦点 を当 てて,塩 酸 ドネペ ジルの薬物動態学 的検討 を行 うと同時 に,個 体 レベル(fn伽o)の 検:
討で新 たに明 らか になった薬物動態 的特長 について は,fηvf孟mに 立ち返 るこ とによ りその原因の究明 を試
みた。
第1章 では,塩 酸 ドネペ ジルの生体 内 にお ける奉本 的な動 きを明 らか にす る 目的で,'4C一 塩 酸
,ドネペ ジ
ルを用 いてラ ッ トにお ける吸収,分 布 お よび排泄 を検討 した。 さ らに,尿 及 び糞中か ら主代謝物 を分離精
製 し,MSお ,よび1H-NMRを 駆使 して抱合体 を含む15種 類の代 謝物 の構造 を同定 した。その結果,(1)14G
塩酸 ドネペ ジルは経 口投 与後その90%以 上 の放射 能が速やか に吸収 され,そ の多 くは胆汁 を介 して糞 中
に排 泄 され るこ と,(2)胆 汁 中の主代謝物 であ る0一グルク ロン酸抱合体が消化 管内で脱抱合 を受 けそ のア
グリコンが再吸収 され,腸 肝循環 を引 き起 こしている こと,(3)代 謝物 の脳 一血液関門(BBB)透 過性 は低
く,未 変化体 のみがその薬効 に寄与 してい るこ と,(4)14C一塩酸 ドネペ ジルの組織移行性 は高 いが,顕 著 な
組織残留性が ない こ とが明 らか となった。 また,組 織 あるいは排泄物 にお ける代 謝物 の存在比 を検討す る
ことによ り,塩 酸 ドネペ ジルの主代 謝経路 は,脱 メチル化 に続 く0一グルクロ ン酸抱 合お よびN一脱 アルキ
ル化 であ り,そ の他,N一 酸化お よび芳香環の水酸化 とその硫酸抱合 を受 ける代 謝経路であ ることが明 らか
となった。
第2章 では,ラ ッ トお よびイヌを用い てfηvlvoに お ける塩酸 ドネペ ジルの ファーマ コキネテ ィックスを
明 らか にす る とともに,動 物 お よび肝 ミクロソーム を用いて算 出 した」η孟ro肝 固有 クリア ランスを基 に
ヒ トにお ける塩酸 ドネペ ジルの代 謝 クリア ランスを予測 した。 さ らに,現 在で はすで に明 らか になってい
る ヒ トにお けるプ ァーマ コキネテ ィックス データを加味 し,加vゴ 肋 デー タに基づ くfη卿oの 体 内動 態,特
に全 身 ク リア ランス の予測 の精度 につ いて検 証 した。その結果,(1)塩 酸 ドネペ ジルの体 内動 態 には性差
(ラ ッ ト)お よび種差が認 め られ,特 に ヒ トにおいて は動物 と比較 して長 い血漿 消失半減期 を示 し,そ の
全 身ク リアラ ンス は雄 ラ ッ トお よびイヌの約20分 の1で あるこ と,ま たラ ッ トにおけ る検討 か ら(2)脳内の
塩酸 ドネペ ジル濃度 は血漿 中濃度 よ りも3.16～10,7倍 高 く,血 漿 中濃度 に準 じて推 移する こと,(3)ラ ッ ト
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においては高投与量 で体内動態の著 しい非線形性が認 め られ ることが明 らか とな った。そ こで各種動物の
肝 ミクロソーム を用 いたfnv伽oに お ける酵素速度論 的解析か ら肝 ク リアラ ンス(CL、 叩)を 算出 した。そ
の結果,(4)CL卜,.とCLB、 。。の間 には高 い相 関関係(r2=0.80)が 認 め られ,fnvfγoで 観察 されたCLB、。、の種差
お よびラ ッ トにお ける性差 は,CL。,,,の 差 に起 因する こと,(5)し か し,い ずれの動物種 において もCL。,爬は
CLB、。、と比較 して過小評価す る傾向が認め られ,加 γf飢吻vfvoス ケー リングにおい てはCL喰 とCLB,。、を橋 渡
しす るsc田ingfactors(SF)の 概念 を導入する必要が あることが明 らか となった。本章 における検討の結果,
fnv伽oデ ー タに基づ いてfηvfvoで のCL、。、の絶対値 を予測す る事 はで きなか ったが,創 薬 初期 において
CL瞬 の算出か ら塩酸 ドネペ ジルの体 内動態 の種差 を示唆 し,臨 床 導入以前 にヒ トにおける1日1回 投与の
可能性 を示す こ とがで きた。
第3章 で は,第2章 にお ける検討 か ら明 らか にな った ラ ッ トに塩酸 ドネペ ジル を単 回経 口投 与 した時の
非線形性体内動態の要因 を究明す るとともに1ヒ トにお ける非線 形性体 内動態 の可能性 を検討 した。非線
形性体 内動態 の原因 と して は,肝 臓 における薬物代謝 の過程,肝 臓 か ら胆汁へ の能動輸送の過程お よび腎
糸球体 にお ける能動的分泌 過程 における基質で ある薬物濃度が生体 の処理 能力 を超 え,飽 和 に達す ること
が大 きな原 因であ る。 しか し,塩 酸 ドネペ ジルにおい ては腎お よび胆汁排泄 ク リアラ ンスが小 さい ことを
考慮 して,血 液一血漿分 配率(R、)お よび肝臓 中非結合型分率(f。)に 関する非線形 性 を検 討 した。その
結果,(1)ラ ッ トにおいては投与量 に依存 したR。値 の非線形性 はない こと,(2)1.3お よび10mg/kgで 投与後
のt。欲(投 与 後15分)に お けるf、値 は0.041,0.063お よび0.485,遊 離型 濃度 は0.70,2.94お よび81.4μ
mo切 であ り,10mg瓜g投 与群 でf。値 お よび遊離 型濃度 の著 しい非線 形性 が認め られ るこ と,(3)第2章 にお
ける酵素速度論 的パ ラメー タを基 に,経 口投 与後15分 にお ける肝 固有 ク リア ランス を算 出す ると,1.3お
よび10mg/kgで それぞれ31.0,26.8お よび7.41μ1/min/mgミ クロソーム蛋 白であ るこ とが明 らか とな り,
10mg/kgで の体 内動態 の非線形性 は,投 与量 の増加 に伴 う肝臓 中遊離型塩酸 ドネペジル濃度 の上昇 と主代
謝物 の代謝飽和 の相乗効果 に よって引 き起 こされたこ とが示唆 された。
一 方
,ヒ トに塩酸 ドネペ ジル を14日 間反復投与 した時 のt。、にお ける血漿 中濃度は28.68ng/mlで あ った。
ヒ トにお ける塩酸 ドネペジルの肝 中濃度お よび肝臓 蛋 白質 との結合性 は不 明で あるため,肝 臓移行 性お よ
び肝臓 蛋 白との結合性 に種差 は小 さい と仮定 し,ラ ッ トで観察 されたパ ラメー タを基 に算 出す る と,fL値
は0.Q52,遊 離型 濃度 は1.8μmol/lと なる。 この値 は ヒ ト肝 ミク ロソーム にお ける代 謝物 生成 のKm値
(36.2～89.6μmol/l)の20分g)1以 下であ り,ヒ トにおい てはラ ッ トで観察 された ような肝 固有 ク リアラ
ンスの非線形性 は認 め られ ない ことが示唆 された。
第4章 では,ヒ トにおける塩酸 ドネペ ジルの代謝 的特徴 を予測 するこ とを目的 として,代 謝 に関与する
ヒ ト・P450分子種 を明 らか にする とともに,典 型的なP450阻 害剤 との薬物相互作用 について検討 した。な
お,P450分 子種 の特定 には,ヒ トcYPIA1,cYPIA2,cYP2A6,cYP2B6,cYP2c9,cYP2D6,cYP2E1
お よびCYP3A4のcDNAをAHH-1TK+ノ ーcelllineに 導入 し,そ れぞれの分子種 を特異 的に発現 してい る細
胞か ら調製 した ミクロ ソーム を用 いた。その結果,(1)代 謝物M4(N一 脱 アルキル)は 主 と してCYP3A4に
よって生成 し,CYP2C9も わずかに関与 してい ること,(2)代 謝物M1お よびM2(と もに0一脱 メ』チル体)の
〕
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生成 には主 と して,CYP2D6が 関与 している こと,(3)発 現系 ミクロソームか ら算 出 したV。、凪mを 肝臓 中
におけるP450分 子種 の存在比 で補正 したCL、。、は,ヒ ト肝臓 ミクロ ソーム を用 いた結果 と一致 し,発 現系
ミクロソームで得 られた結 果の妥 当性が立証 された。 また,ヒ ト肝 ミクロソームを用いて塩 酸 ドネペ ジル
の主代 謝物 であるM1,M2お よびM4の 生成 に対す るシメチジ ン,テ オ フィリン,エ リスロマ イシン,キ
ニジ ンお よびケ トコナゾールの影響 につ いて検討 した結果,(1)シ メチジ ン,テ オフ ィリンお よびエ リス ロ
マイ シンは塩 酸 ドネペ ジル と併用 して も,そ の代 謝 に影響 を及 ぼ さない こ と,(2)キ ニジ ンはM1お よび
M2の 生成 を阻害 す る可能性が あるこ と,(3)ケ トコナゾールはM1,M2お よびM4の 生成 を阻害す る可能
性 があるこ とが明 らか となった。臨床用量 にお けるキニジンお よびケ トコナゾールの血漿 中遊離型薬物濃
度 を考慮す ると,キ ニ ジンは塩酸 ドネペ ジルの肝固有 クリアランス を82.0%に,ケ トコナゾールは57.9%
に低下 させ るが,塩 酸 ドネペ ジルの血漿 中濃度 の上昇 はそれぞれ,最 大 で1.2倍 お よび1.7倍 上昇 にと どま
る ことが示唆 された。
第5章 で は,ラ ッ ト,イ ヌお よびヒ トにお ける塩酸 ドネペ ジルの立体 的体内動態の を明 らか とす る とと
もに,立 体選択的体 内動態 の要 因を加vf⑳ データに基づいて明 らか にした。
ラッ トにおいては,(1)R-E2020とS-E2020の ラセ ミ化速 度定数 はそれぞれの排泄速 度定数 よ りも非常 に
小 さい値で あ り,生 体内での ラセ ミ化 はそれぞれの体 内動態 に影響 を及 ぼさない こと,(2)R-E2020のCLB,。,
はS-E2020の62%で あ り,立 体選択 的 な体内動態 が認め られ る こと,(3)体 内動態 にお けるエナ ンチ オマ
ー一エ ナ ンチ オマ ー間の相互作用 はない こと
,(4)脳 内移行性 は,両 光学異性体 に大 きな差が ないこ と,(5)
塩酸 ドネペ ジルの血液 と脳の問の移行速度 は大 き く,脳 内濃度 は血漿 中濃度 に準 じて推移す る ことが明 ら
か となった。 このfηvルoに おける立体 選択 的体 内動 態 は肝固有 クリア ランスお よび蛋 白結 合率 に基づ く
CL臨,,eの相違であ ることがfnv伽oデ ー タに基づ いて明 らか となった。
イヌ において は,(1)ラ ッ ト同様 に生体 内での ラセ ミ化 はそれぞれの体 内動 態 に影響 を及 ぼ さない こと,
(2)R-E2020とS-E2020のCLB、 。、はほぼ同等 であるこ とが明 らか となった。 しか し,fnvゴ 血・oデー タに基づいて 』
算出 したCL卜,,eはR-E2020とS-E2020で 大 きく異 なっている ことか ら,イ ヌ において はP450も し くは肝臓
以外 の立体 的な代謝過程 の存在 が示唆 された。
ラ ッ トとは逆 に ヒ トにおいて は,1ηvf`roア セチ ル コリ ンエス テラーゼ 阻害活性 の弱 いS-E2020がR-
E2020に 比べ て高 い血漿 中濃度推移 を示 したが,.消 失半減期 に相 違は認 め られなかった。 この ヒ トにおけ
る立体 選択 的体 内動 態は,1ηvf`roデ ー タに基づ いて算 出 したCL、。,,からラッ ト同様 に肝代謝 クリア ランス
の相 違 に起因 してい るこ とが明 らか となった。 しか し,ヒ トの にお けるCL、、,はR-E2020とS-E2020で ほぼ
同等であ ることか ら,立 体選択 的な体内動態め要因は蛋 白結 合率 の基づ く分布容積 の相違であ るこ とが明
らか となった。 さらに,ヒ トにおい ては(1)血漿 中S-E2020/R-E2020比 は投 与後 いずれの時点 において もほ
ぼ一定である こと,(2)R-E2020お よびS-E2020と もにその濃度推移 に個体 差がほ とん ど認 め られない こ と,
(3)ヒ トにお ける主代謝経路がCYP3A4に 基づ くM4の 生成であ るこ とを考慮す る と,塩 酸 ドネペ ジル に関
しては,立 体 選択性 に基づ く体 内動態 の個体差お よび人種差・ さらには薬物相互作用9個 体差 お よび人種
差の可能性 は低 い ことが示唆 された。.
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本研究では,以 上に示 したように実験動物とヒ トの薬物動態 を1ηvf孟roデータに基づいて定量的に関連
づけることにより,塩 酸 ドネペジルの体内動態的特徴を明らかにしてきた。また,本 研究の成果を動物お
よびヒ トにおける薬効および毒性試験の立案,あ るいは遊離型薬物濃度に基づ く評価に反映できたことは






審 査 結 果 の 要 旨
薬効 あるいは毒性発現 における人種差,個 体差 は,体 内動態の変動 に しば しば起 因 してい る。従 って,
前臨床段 階にお いて 「実験動物 デー タか らヒ トにお ける薬物動態 の予測(ア ニマルスケール ア ップ)」 あ
るい は 「試験管 内(加`vf跡o)か ら個体 レベ ル(1ηyfvo)の 薬物 動態 の予測」,さ らには,「 正常 時か ら病態
時 におけ る薬物動態 の予測」 を行 うことは,リ ス クを回避す るため の非常 に有用 な手順 である。本論文 で
は 「実験 動物デ ータか らヒ トにお ける薬物動態 の予測 お よびfn碗roか ら加yfyoの 薬物動態 の予測」 に焦
点 を当て,塩 酸 ドネペ ジルの薬物動態学的検討 を行 うと同時 に,個 体 レベ ル(mvwo)の 検討 で新 たに明
らかになった薬物動態的特徴 を,fηv加oか ら究明 した。
第1章 で は,14C一 塩酸 ドネペ ジルのラ ッ トにお ける岐収,分 布お よび排泄 を検討 した。尿お よび糞 中か
ら主代謝物 を分離精製 し,MSお よび1H-NMRを 駆使 して抱合体 を含 む15種 類の代 謝物 の構造 を同定 した。
また動態学 的特性 と主代 謝経路 を明 らか に した。
第2章 で は,ラ ッ トお よびイヌ を用 いてfηγfyoにお ける塩酸 ドネペ ジルの ファーマコキネテ ィックスを
明 らか にす る と・と もに,動 物 お よびヒ ト肝 ミクロソーム を用 いて算 出 したfη 碗ro肝 固有 ク リアランス を
基 に ヒ トにお ける塩酸 ドネペ ジルの代謝 ク リアラ ンス を予測 した。 ヒ トにおける ファーマコキネティ ック
スデータを加味 し,加 面跡oデ ータに基づ く加vfyoの 体 内動態,特 に全 身ク リアランスの予測 の精度 につ い
て検証 した。そ の結果,ヒ ッ トにおいては動物 と比較 して長 い血漿消失半 減期 を示 し,そ の全 身グ リアラ
ンスは雄 ラ ッ トお よびイヌの約20分 の1で あるこ と,ま たラ ッ トにお ける非線形性 をしめ し,ス ケー リン
グ ファク ターを考慮 した肝 クリアラ ンス(CLh-pre)に よるfnvf蜘 伽vfyoス ケリ リングの可能性 を示 した。
第3章 で は,ラ ッ・トでの非線形性体内動態の要因 と,ヒ トにお ける非線形性体内動態の可能性 を検討 し
た。 その結果,非 線形性は,投 与 量の増加 に伴 う肝臓 中遊離型塩酸 ドネペ ジル濃度 の上昇 と主代謝物 の代
謝飽和の相乗効果 によって引 き起 こされたこ と,ヒ トにおい ては肝 固有 クリアラ ンスの非線形性 は認 め ら
れない こ とが示唆 された。
第4章 では,ヒ トにお ける塩酸 ドネペ ジルの代謝 的特徴 を予測す ることを目的 として,各P450分 子種 を
特 異 的 に発 現 してい る細 胞 か ら調 製 した ミクロ ソー ム を用 い て,代 謝 に関与 す る ヒ トP450分 子種 を
CYP3A4,お よびCYP2D6と 同定 した。、また,・ヒ ト肝 ミクロ ソーム を用 いてキニ ジンやケ トコナゾー ル と
の相互作用の可能性 について検討 した。
第5章 では,ラ ッ ト,イ ヌお よびヒ トにおけ る塩 酸 ドネペ ジルの立体選択的体内動 態の を明 らか とす る
とともに,立 体 選択 的体 内動態の要因 をfηvf㈲ デ ータか ら解析 した。
ラ ッ トにお ける立体選択 的体 内動 態は肝 固有 クリアランスお よび蛋 白結合率 に基づ くCL卜,,。の相違で あ
るこ とがfnvf慶roデ ー タに基づいて明 らか となった。
ラ ッ トとは逆 に ヒ トにお いては,fnyf孟roア セ チル 白 リン手ス テ ラー ビ阻害活性 の弱 いS-E2020がR-
E2020に 比べ て高 い血漿 中濃度推 移 を示 したが,ヒ トのにお けるCL、、はR-E2020とS-E2020で ほぼ同等 で
あるこ とか ら,立 体選択的 な体 内動態 の要因は蛋 白結合率の基づ く分布容積 の相違 である ことが明 らか と
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なった。
本研究では,以 上に示 したように実験動物 とヒトの薬物動態をfηvf`roデータに基づいて定量的に関連
づけることにより,塩 酸 ドネペジルの体内動態的特徴 を明らかにした。
本研究の手法は動物か らヒ トにおける薬効および毒性の予測に有用であ り,創 薬研究において大 きな意
味を持つ。今後,ヒ ト病態時における薬物動態の予測,あ るいは他剤 との薬物動態的相互作用を予測にも
有用 と考えられる。
よって本論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格 と認める。
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